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1.1 Neuropatia periférica

A comunicacao entre o cérebro e outras partes do
corpo @ facilitada por meio de nervos, que trans-
mitem Impulsos nervosos do carebro e da medula
espinhal até determinados locais espalhados por di-
ferentes locais do corpo (como maos, pés, pernas e
bragos).

O= nervos gue fazem essa comunicacao entre cére-
bro, medula espinhal e restante do corpo sdo cha-
mados de nervos periféricos e quando eles ndo con-
seguem transmitir as informacoes da forma correta,
0 paciente pode ser diagnosticado com & neuropsa
tia periférica.

A neurocpatia periférica pode causar o mal funciona-
menta de um Unico nerd, na chamada mononeu

ropatia, mas tambem podse afetar wm unico neno
em areas separadas, sendo classificada como mono

neurapatia multipla.

Quando varios neraos tem seu funcionamento afe
tado, o pacients & diagnosticado com palineurapa-
WED

Ha diversas causas para neuropatia periférica, algu-
ma delas sdo: diabetes, insuficiéncia renal, excesso
de consumo de dlcool, guimicterapia, infecgdes vi-
rais, compressac de nervos e traumatismos,

Além disso, com o aumento da idade, ocorre um
aumento do estresse axidativo, Ja que conformea en-
velhecemos, termos uma gueda nas nossas defesas
anticxidantes @ um aurmento na producac de es-
pécies reativas de axigénio (EROS). Altos niveis de
EROS prejudicam a funcionalidade dos nervos e das
células nervosas, afetando negativamente a sua co-
mdRnicacio.

Essa condigao contribui para intensidade dos sinto-
mas e potencializa o8 danos causados pelas causas
citadas acima.

DOENCAS E TRATAMENTOS

Os sintomas da neuropatia periférica, sdo sentidos
geralmente nos bracos, maos, pernas e pes. Os mais
comuns sao: formigamento, sensacao de chogue,
dor, queimacac, percla de sensibilidade, comprome-
timento maotor e perda de forga.

O tratamento clinico das neuropatias estd focado
ra alivio dos sintomas clinicos Cormo repant NEmoso,
alivio do estresse oxidativo e melhora dos habitos de
vida.

1.2 MNeuropatia diabética

O digbetss & & causa mais comum da neurapatia
petifética, a neuropatia & a complicacds mais co
mum & mais incapacitante do diabetes. Ela é res-
ponsavel por cerca de dois tercos das amputacies
nao-traumaticas. Essa complicagdo pode ser silen-
ciosa e avangar lentamente, confundinde-se com
outras dosncas.

Az principais causas s30 o controle inadequado da
glicose, nivel elevado de triglicérides, excesso de
peso, tabagismo, pressdo alta e o EmMPpo Que S& con-
vive com o diabetes. Esses sao fatores que favorecem
a progressao da neuropatia. Tanto as alteracdes nos
VASOE SAanQUInNeos gquanto as alteracdes no metabo-
lismo podern causar danos aos nervos periféricos.

A glicemia alta reduz a capacidade de eliminar ra-
dicais livres e compromete o metabolismo de varias
células, principalmente os neurdnios,

Os principais sintomas sdo:

« Dor continua & constante;

« Sensacio de queimagio e ardéncia;
« Formigamento:

« Dor espontansa gue surge de repente, sem uma
causa aparente;
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« Dor excessiva diante de um estimulo pequeno; A ocorréncia de doengas degenerativas de
envelhe- cimento e morte celular esta
correlacionada com a existéncia de um excesso de
radicais livres, promo- vendo processos oxidativos
« Perda da sensibilidade. prejudiciais ao organis- mo. Estes processos
oxidativos  estdo  correlacionados com ©
desenvolvimento de varias doencgas croénicas,
como doencas cardiovasculares, neurodegenerati-
vas e neuropatias, influenciando negativamente
na qualidade de vida.

- Dor causada por toques que normalmente nao se-
riam dolorosos;

O diagnostico da neuropatia pode ser feito por exa-
mes especificos e muito simples nos pés.

1.3 Sindrome do tunel do carpo

A sindrome do tunel do carpo ocorre pela
compres- sdao do nervo mediano (nervo que
controla a sen- sibilidade da palma dos dedos da
mao (exceto do dedo minimo) na regiao do tunel
do carpo (punho). As possiveis causas para seu
desenvolvimento sdo: trabalho manual com
movimentos repetidos, alte- racdes hormonais
como menopausa e gravidez, dia- betes mellitus,
artrite reumatoide, entre outras.

Os principais sintomas da sindrome do tunel do
carpo sdo:

« Farmigamento noturmc;

« Diminuigao da sensacao dos dedos (com excedio
do dedo minimao);

» SeNsaca0 de sudorese nas Maos;
« Dificuldade de distinguir o quente do frio

O diagnastico e o tratamento precoces sao Impor
tantes para evitar lesdo permanente do nervo e con-
sequente atrofia da méo

1.4 Antioxidantes

Antioxidantes sdo moléculas que protegem as
célu- las das reacdes de oxidacdo, processo que
ocorre de forma natural nas células devido a
producao de radi- cais livres (moléculas liberadas
pelo metabolismo do corpo com elétrons
altamente instaveis e reativos), que pode ser
agravado por distintos fatores como alimentagao
inadequada, estresse oxidativo, cancer e o
envelhecimento.

Dentre os tipos de antioxidantes estdo os
enddgenos (enzimas especificas presentes no
corpo), e 0s que sao adquiridos de fontes
externas, como as vitaminas hidro e lipossoluveis,
por exemplo as  vitaminas C e E,
respectivamente.

Os antioxidantes atuam neutralizando a agao dos

radicais livres por diferentes mecanismos de W/
acao, ,e,lo||m|nanc€|jo aItgragBﬁSA Bos lipidios,

aminoacidos e _bases do . Dessa forma

evitam a formacdo de ° CU(OﬂE@
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BETTERAL®

Betteral® ¢ uma forma altamente pura de acido
alfa-lipoico (ALA), um potente agente antioxidante
capaz de inibir a acdo de radicais livres e espécies

reativas de oxigénio (ROS) tanto em ambientes hi-
dro como lipossollveis. O seu processo de fabrica-

cao patenteado, assegura a maxima estabilidade e
um teor muito baixo de polimeros garantindo assim

uma absorcao maxima do ativo e alta biodisponibi-
lidade.

O ALA tem sido amplamente estudado pelos seus
potenciais beneficios para a salde em varios esta-
dos patoldgicos, incluindo o diabetes, doencas car-
diovasculares e neurodegenerativas. A sua capaci-
dade de regenerar outros antioxidantes, como as
vitaminas C e E, torna-o um candidato atraente para
a protecao contra os danos induzidos pelo estresse
oxidativo em nosso organismo.

Além disso, o ALA demonstrou possuir propriedades

anti-inflamatorias e regulacao do metabolismo da
glicose, tornando-o um suplemento promissor para

melhorar a sensibilidade a insulina e reduzir o risco
de desenvolver distdrbios metabdlicos. neurdnios.

Indicacgébes:

« Dor lombar crénica (lombalgia);
- Dor ciatica cronica;

- Neuropatia diabética;

« Sindrome do tunel do carpo;

« Dor crénica no pescoco.

Posologia:

Tomar uma capsula de 300 a 600mg ao dia.

Vantagens:

+ 99,5% de acido alfa-lipdico (elevado grau de pureza),
- Sem uso de solventes;

« 5x mais biodisponivel;

« Baixo teor de polimero;

- Altamente estavel.

Formacgédo AGE

N N

2.1 Farmacocinética

Betteral® se apresenta na forma de pdé. Deve obriga-
toriamente ser feito em capsula para nao agredir a
mucosa oral. Pode ser associado.

2.2 Mecanismo de agao

A teoria mais amplamente aceita para a patogéne-
se da neuropatia diabética, é o estresse oxidativo
desencadeado pela hiperglicemia (figura 1), o que
resulta em disfuncdes e danos tanto no endoté-

lio quanto principalmente nos nervos periféricos,
comprometendo as func¢des dessas estruturas, bem
como o fornecimento de oxigénio e nutrientes.

Hiperglicemia

1

|1 [

Auto-oxidagdo Ativagao da
via do poliol

de glicose
> M
L | J

1

« Estresse oxidativo = Isquemia nervosa

NA+-K+-Inatividade
da ATPase

Figura 1: O aumento do estresse oxidativo no diabetes
pa- rece ser principalmente devido a hiperglicemia, que
leva a formacao de AGE e a ativagcao da via do poliol,
resultando na subsequente formagao de espécies
reativas de oxigé- nio. AGE: produto final de glicacdo
avancada.

Betteral® exerce um mecanismo de acao multiface-
tado, incluindo a reducado do estresse oxidativo jun-
tamente com melhora no fluxo sanguineo nervoso,
eficiéncia de condugao nervosa e varias outras me-
didas de funcéo nervosa.

2.3 Acdo antioxidante

Betteral® ¢ chamado de “antioxidante universal”
porgue € um poderoso antioxidante que exerce
acdo direta contra radicais livres e espécies reativas
de oxigénio (ERO), atuando como necréfago. E ca-
paz de neutralizar diferentes radicais livres, como
HO-(hidroxila), ONOO-(peroxinitrito) e O2-(supero-
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¥ido), berm como oxigénio singleto dentro ou fora
da célula porgue sua estrutura quimica torna o Bet-
teral® solivel em meio aguoso e em meio lipidico.
Esta acdo representa a principal atividade biolégica
do Betteral® porgue o estresse oxidativo desempe-
nha um papel crucial na patogénese da neuropatia,

Aléem da sua atividade antioxidante direta, Betteral®
também & capaz de regenerar antioxidantes endd-
genos (coma vitamina C e vitamina E), Quando um
anticxidante elimina um radical livre, ele se axida so-
zinho e nao & capaz de eliminar ROS adicionais até
gue seja reduzido novarmente. Acido dihidrolipsico
[DHLA), que representa a forma reduzida do Bette-
ral® & um potente agente redutor com capacidade
de reduzir as formas oxidadas de varios antioxidan

tes importantes, incluindo coenzima QI10, vitamina
C e glutationa [(GSH). Em particular, © DHLA tam

Bem pode reduzir a forma oxidada do a-tocoferal
(vitamina E) direta ou indiretarmente através da re-
generacdo da vitamina C oxidada ou da coenzima Q
oxidada (figura 2).

Ma verdade, o Betteral® funciona comao cofator na
via metabolica dentro da célula e sustenta a recicla-
gem da forma antioxidante dessas vitaminas. Du-
rante estas reagbes bioguimicas, o Betteral® & capaz
de aceitar & doar elétrons para outras moléculas en

volvidas na reciclagem de antioxidantes enddgenos
lou seja, vitamina C, vitamina E, SOD e GSH).

Betteral® tambem diminui significativamente o
malondialdeido (MDA), prevenindo assim a peroxi-
dacao lipidica nervosa e protegendo as membranas
celulares. Isto representa outra atividade importante
do Betteral® especialmente em termos de protecdo
contra doencas degenerativas e cronicas. Na verda-
de, os radicais livres, uma vez formados, sao capa-
zes de interromper a atividade metabdlica e induzir
danos na membrana celular através da peroxidagdo
lipidica.

E relatado que a isquemnia induzida pela hiperglice-
mia desencadeia a peroxidacio lipidica erwalvida na
neuropatia diabética. Como consequéncia da pero-
xidagda lipidica, sdo produzidos radicais livres adicio-
nais que, por sua vez, pode resultar em danos mais
extensos as celulas e tecidos, DNA, amincacidos, etc.
A producao descontrolada de radicais livres & consi

derada um fator importante para o desenvalvimen

to de doengas degenetativas. © MDA é considerado
um marcador de peroxidagdo lipidica porgue é um
dos dltimos produtos da peroxidagido de dcidos gra-
s polinsaturados nas células, Um aurnento nos ra-
dicais livres causa superproducio de MDA,

Estresse oxidativo
e

OH

Peroxidagéo lipidica
.S

N 4

Betteral®

Suplementagao

Betteral®

Ragje...
adlcals livre,
'S

Les&o tecidual
—

A

Diminui significativamente
o MDA e a peroxidagcao
- lipidica

Dano oxidativo

—

et proteinas e
Ipiaios acidos nucléicos

Figura 2: Atividade antioxidante de Betteral®. A forma reduzida (DHLA) é o antioxidante natural mais poderoso,
capaz de reagir e neutralizar o Unico elétron dos radicais livres.
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2.4 Acao anti-inflamatoéria

Além da sua capacidade antioxidante Unica,
Bette- ral® exerce efeitos antiinflamatorios
principalmente pela inibicao da via do NF-kB. NF-
kB €& um fator de transcricao que regula a
expressao de muitos genes implicados nos
processos inflamatoérios e migracdo de células
endoteliais. Este Ultimo é responsavel pela
infiltracdo de leucdcitos na regiao inflamada
tecido. Varios compostos e produtos quimicos sdao
capazes de ativar o NF-kB e elevar os niveis de
ERO. Além disso, as ERO associadas a inflamacao
indu- zem a ativacdo do NF-kB e isso promove a
producdo de mediadores inflamatorios como TNF-
alfa, 1L-6, ciclooxigenase 2 (COX 2) e oxido nitrico
sintase indu- zivel (iNOS). Betteral® demonstra
propriedades anti- -inflamatdrias por regular
negativamente a expres- sao de proteinas pro-
inflamatodrias sensiveis a redox, incluindo TNF-a, IL-
6, e iINOS.

2.5 Agdo no fluxo sanguineo nervoso
Betteral auxilia na supressdo da superprodugao de

endotelina 1, o peptideo que contribui para o
desen- volvimento de processos inflamatorios na
parede dos vasos sanguineos. A melhoria dos
parametros de inflamagado exercido pelo Betteral®
€& clinicamen- te significativo porque esta
profundamente ligado ao estresse oxidativo e este
Ultimo desencadeia in- flamacgao criando um ciclo
vicioso capaz de exacer- bar diferentes condicdes
patoldgicas.

A neuropatia periférica esta associada a um défi-
gﬁ}bgee fluxo sanguineo nervoso (até 50%) e

qguente hipdxia endoneural. A hipodxia
desencadeia o estresse oxidativo aumentando os
niveis de ERO. Betteral® contribui para
neutralizar ERO e outros ra- dicais livres,
melhorando o estado de hipdxia; conse-
guentemente, o fluxo sanguineo nervoso
melhora. Ao mesmo tempo, o ALA reduz
significativamente a glicacao ndao enzimatica de
proteinas (conhecidas como produtos finais de
glicacao avancada: AGE), que sdao envolvidas na
reducao do fluxo sanguineo para 0s nervos e
subsequente hipdxia e dano isqué- mico. Os AGEs
sao responsaveis por complicacdes do diabetes,
como neuropatia periférica e disfun- ¢bes
nervosas (figura 3).

2.6 Agao na producao de energia
Bettera!aesté envolvido no metabolismo celular,

funcionando como cofator de muitas vias
metaboli- cas, incluindo o ciclo de Krebs e a
producao de ATP. Um cofator € uma pequena
molécula ndo proteica (como Betteral®) que esta
associado a uma enzima e possibilita sua atividade
enzimatica. Betteral® & encontrado no interior
membrana das mitocdndrias e é cofator do
complexo piruvato desidrogenase, que €& um
enzima necessaria para o metabolismo da glicose.
Em particular, promove a captagao de glicose a
partir de a circulagdo sistémica e sua con- versao
em energia celular (como ATP), sustentando a
reacao de acido piruvico em acetil-CoA, que repre-
senta uma etapa crucial durante o processo
oxidati- vo da respiracao mitocondrial (figura 3).
Desta forma, o Betteral® contribui para dar
energia aos nervos.

i—g

Complexo piruvato
desidrogenase (PDC)

a-Cetoglutarato

Glicolise

Glicose »
I

‘ Complexo piruvato
desidrogenase (PDC)

‘ {=—— Proteinas

Lh

Produtos finais de
glicagdo avangada (AGEs)

# Piruvato ﬁ Acetil-CoA #

== =p=)

CicloTCA ®)  ETC

ATP

Complicagdes do
envelhecimento da retinopatia
diabética em aterosclerose

Figura 3: Papel de Betteral® durante o metabolismo da glicose e producdo de ATP no interior das células.
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2.7 Acao quelante de ions metalicos

Por ultimo, mas nao menos importante, ©
Betteral® ¢ capaz de quelar fons metalicos,
reduzindo assim os radicais livres catalisados por
metais e protegen- do as membranas celulares.
Na verdade, os metais podem danificar as
membranas celulares em todos os tecidos do
nosso corpo. Varios metais de transicdo como
ferro, chumbo e cobre podem desencadear
estresse oxidativo bem como induzir danos diretos
as membranas celulares, bem como
macromolécu- las como proteinas e receptores na
membrana celu- lar. O Betteral® ¢ capaz de
reduzir este efeito toxico quelando os metais
tornando-os inativos.

(U
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ESTUDOS

. Betteral® e superéxido dismutase no trata- Os pacientes foram tratados por 60 dias com 600mg de
P Betteral® e 140 Ul de SOD/dia. Utilizou- -se o questionario de
mento da dor lombar crénica

Incapacidade Roland Morris, a Escala de Avaliagdo da Dor, o
uso concomitante de medicamentos (especialmente

Estudo prospectivo nao randomizado e aberto. O L o
analgésicos) e even- tos adversos (toxicidade).

objetivo desse estudo foi detectar alteracdes na per-
cepgao da dor, atividade funcional e na suposicao

de analgésicos em 98 pacientes com lombalgia crd-  funcional em 73,5% dos pacientes apds 40
nica (= 12 semanas) com ou sem radiculopatia, trata-
dos com uma combinacao de Betteral® e superoxi-

do dismutase (SOD).

100
]

90 -

Os resultados mostraram uma melhora na dor e na atividade

dias de terapia (p<0,05) (Figura 4 e Tabela 1).

80 -

70 -
¥ Melhorou

M Estavel
W Piorou

60 -
50
40 +
30

N° de pacientes (%)

20 1

TI-TO T2-TO T3-TO

TO: linha de base; Tl:apés20dias de tratamento; T2: apds 40diasdetratamento; T3: apds 60 dias de tratamento.
*indica diferenca estatisticamente significativa entre as visitas.

Figura 4: Porcentagens de pacientes que melhoraram, estabilizaram ou pioraram com base na Escala de Avaliacéo da Dor apds
20, 40 e 60 dias de tratamento.

ITEM TO T T2 T3 T3-TO
5. Por causa das minhas costas, uso um corrimdo para subir as escadas. | 43/98 | 37/98 | 25/98 | 17/98 | p=0.062

7. Por causa das minhas costas, tenho que me segurar em algo parg
sair da poltrona. 38/08 | 27/98 | 13/98 | 8/98 | p<0,05

:i;igm dificuldade em levantar da cadeira por causa das minhas 32/08 | 19/08| 4f08 2/08 p<0,05
18. Durmo menas bem por causa das minhas costas. T7/a8 | 24/98 | 10/98 | 6/98 | p<0.05

23. Por cousa das minhas costas, subo as escados mais devagar do qgue
o normail. 45/98 | 28/98 | 13/98 | 3/98 | p<0,05

Tabela 1: Variacdo nas frequéncias de cinco incapacidades relatadas durante o tratamento (teste qui-quadrado realizado entre
o inicio do tratamento [TO] e o final do tratamento [T3, 60 dias]).
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O tratamento também promoveu a reducao do uso de analgésicos, permanecendo com seu uso apenas 8%

dos pacientes, conforme demonstrado na Tabela 2.

Pacientes usando analgésicos, n (%) P

TO T (+20 72/98 (73,5) | -

dias) T2 (+40 63/98 (64,3) | TI-TON.S

dias) T3 (+60 18/98 (18,4) | T2-T0<0,05
dias) 8/98 (82) | T3-T0<0,01

Tabela 2: V2. Variagao no uso de analgeésicos durante o estudo (teste qui-quadrado comparando todos os momentos com TO).

N&o foram relatados efeitos colaterais. Em relacdo
as ferramentas autorrelatadas, ocorreu uma
melhora estatisticamente significativa, tanto para
a dor per- cebida, quanto para as incapacidades
funcionais apds o tratamento oral com Betteral® e
SOD, resul- tando na melhora da qualidade de vida
dessa popu- lagao especifica.

« A combinacao de Betteral® e superoéxido
dismutase conduz a melhorias fisiolégicas e
sintomaticas na neuropatia diabética

Estudo prospectivo, ndo aleatdrio e aberto com
pa- cientes com diabetes mellitus e com um
déficit na conducao nervosa motora e sensorial.

O objetivo deste estudo foi avaliar, através de

para-
metros eletroneurograficos e percepcao de dor, a
eficacia de uma nova combinacao de 600mg de

Betteral® & 140 Ul de superdxido dismutase (SOD)
por dia para o tratamento da neuropatia diabeética,
durante periodo de &4 meses.

Os parametros da eletroneurografia incluiam a con-
ducdo nervosa motora (peroneal) e conducdo ner-
vosa sensitiva (sural) e foram avaliados por um dis-
positivo de ponto-chave Dantec (Dantec, Skoviunde,
Dinamarca) para recolher o sinal e registar as respos-
tas. Um total de 38 pacientes completaram o estu-
do. Nao foram observadas diferencas estatisticas sig-
nificativas entre os sexos dos pacientes

Todas as caracteristicas medidas melhoraram signi-
ficativamente apds o tratamento (p=0,001, Tabela 3).
As conducoes nervosas, tanto motaras como senso-
riais, aurnentaram & a percepcdo da dor melhorou.

Varidvel Pré tratamento Pds tratamento Variacdo Valor (p)
VAS (pontuagdo) 55+ 06 (57 45+ 06 (4-6) | -10+ 04 (-2-0) <0,001
MNC (m/sec) 36,629 (30-40) | 392 £ 35 (32-45) 25+16(0-7) <0,001
SNC (m/sec) 32362 (22-45) | 36226, (25-48)| 39:22(012)| =000

* Dados expressos como média :DP (intervalo).

MNC = conducio nervasa motora; SNC = condugdo nervosa sensitiva; VAS = escala visual analégica

Tabela 3: Pardmetros pré e pos-tratamento com variagao em toda a amostra®,

Os resultados mostraram que com o tratamento houve um aumento nas condugdes nervosas (sobretudo
nas sensoriais) e melhora na percepcao da dor (+ 10%) na maioria dos pacientes. Menos de 10% dos
pacientes man- tiveram medidas estaveis em cada um dos trés parametros e nao foi observado um
agravamento dos parame- tros medidos em nenhum paciente (Figura 5).
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N° de pacientes (%)

MNC

SNC

M Melhorou
W Estavel
m Piorou

VAS

Figura 5: As percentagens de doentes que melhoraram, permaneceram estaveis ou pioraram nos parametros medidos
apods o tratamento. MNC = conducao nervosa motora condugao nervosa motora; SNC = conducao nervosa sensorial; VAS

= escala visual analdgica.

- Estudo observacional multicéntrico sobre
dor ciatica cronica: dados clinicos de 44
cen- tros italianos

Estudo prospetivo observacional multicéntrico em
44 centros terciarios italianos especializados em
Me- dicina Fisica e Reabilitacao, Ortopedia,
Neurologia, Neurocirurgia e Reumatologia. O
estudo teve por objetivo fornecer informacoes
sobre a apresentagao clinica da neuropatia ciatica
e analisar os efeitos de uma abordagem
multimodal baseada na associa- ¢ao de terapia
fisica e farmacoldgica.

A dor, a incapacidade e a qualidade de vida
foram registadas através de questionarios
validados no ini- cio e apds um seguimento de
dois meses. Um total de 312 pacientes com dor
lombra cronica (> 12 sema- nas de duracao) com
dor ciatica foram tratados com uma combinagao
de agentes neurotroficos incluin- do Betteral®.

As taxas de resposta a terapéutica farmacologica
variaram entre 39,4% e 59,5% com as diferentes op-

coes (Tabela 4).

Fisioterapla n” (%)

Corsel 89| 25 (281 S1(57.3%) 15 (14,6%)
Laser [ laser diduido de carbono 66| 34(515%] 1928.8%) 13 19.7%)
Eletroanalgesia 36| 21(583%) 667 9(250%)
Ultrassom 51| Z7 {52.9%) W (2753 10 (19,6%)
TENS 85| &6 (51,5%) Z7 (31.8%) M4 (16,5%)
Diadinamioo G2 | 23 {54, 5%) 7 18,7 12 (25,6%)
Outros 24| 13 (562%) 8 (333%) 3 N2,5%:)
Terapia farmacolégica n” (%)

AINEs 226 | B6(I51) 97 (42,99 43 (19.0%)
Comicosterdides (orals) 858 19 [21,5%) 3Z1590%) 17 19.3%)
Corticosterdides (Infiltracia) &3 7 16.35%) 19 [&46.2%) T7 (39.,5%)
Paracetarmol S1| 49521 37 (394%) & (8,5%)
Oplokdes &2 6 (M3%) 25(595%) T(262%)
Outros 29| 14 [483%) 1 [537,9%) & (13,8%)
Terapla neuratréfiea n® (%)

AL 37 6 N62%) 24 (64,99 7 (15,9%)
Carnitina 46| 16 (34 5%) 9 (19,6%) 21 [457%)
Vitaminas do comnplexo B 6l Z1 |56 4%) 9 (14,8%) 31(50.8%)
Outros a. & (el H55) & (6,555 T{1%)

9

Tabela 4: Tratamentos linha de base antes do registro.
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Entre os medicamentos neurotroéficos, apenas Bet-
teral® obteve taxas de resposta satisfatorias (64,9%),
com melhoria geral da dor sentida como das inca-
pacidades funcionais, apos periodo de 2 meses de
tratamento.

« O consumo do suplemento nutricional
Ala- nerv® (suplemento alimentar a base de
Bet- teral®) e a dindmica de alguns
marcadores inflamatérios em pacientes
pos-Acidente  Vascular Cerebral em
reabilitacao

O estudo teve como objetivo avaliar a relagdo entre
o

consumo de ALAnerv® (suplemento alimentar a
base

de Betteral®) e a dindmica do estado inflamatdrio
em

doentes poés-Acidente Vascular Cerebral em
reabilita-

¢do padrao, recebendo medicagao de acordo com
os

seus estados de comorbilidade pré-existentes.

dos aleatoriamente em dois grupos de estudo: Bet-
teral® (+) em que os pacientes receberam ALAnerv®
(suplemento alimentar a base de Betteral®) durante
duas semanas (2 comprimidos/dia) e Betteral® (-). As
amostras de sangue foram recolhidas no inicio e ao
final do periodo de estudo para analise dos parame-
tros IL-1q, IL-6, TNF-a, sICAM-1 e mieloperoxidase. A
dosagem dos marcares inflamatoérios foram realiza-
das utilizando Kits especiais (DRG Diagnostics, Ale-

manha).
Os resultados mostraram que no grupo Betteral® (+),

apenas IL-1a (-9,9% + 3,7, p=0,013) e IL-6 (-26,5% + 8,2,
p=0,003) diminuiram significativamente durante o
periodo de estudo e, a porcentagem de variagao de
IL-6 entre os grupos de estudo apresentou diferenca
estatistica significativa (p=0,034), conforme demons-

trado na Tabela 5.

Linha de base Alta Diferenca (%) Valor (p)*
Wlalpoml) | goners|  105(0159| oseions|  ®9@n| oo
WEWOMY | deuerar| 138007 | 0726008| 267(63)| ooos
meapomy [0S | ol oxco]  2ea]
wcur oy [80met] taioonfassimoa  azan] as
MPObe/m) |} eonerer | 1o7iom| ossiom|  rsmal| s

Tabela 5: A mudanga dinamica na concentracao média de marcadores inflamatdrios de acordo com a auséncia ou a presen-
ca, respetivamente, de ALAnerv® (suplemento alimentar a base de Betteral®). A) linha de base vs. 2 semanas (teste Wilcoxon
emparelhado), B) diferenga de alteracdo (%) entre linha de base vs. 2 semanas (teste MannWhitney), NS, nao significativo.

+ Neuropatia periférica em obstetricia:
eficd- cia e seguranca da suplementacao
com Bet- teral®

A reviséo relata a importancia de Betteral® no

trata- mento de lesdes nervosas periféricas,
sugerindo que a sua suplementacdo pode ser
apropriada mesmo durante a gravidez devido ao

seu elevado perfil de seguranca.

No ser humano, o tratamento oral com
suplementos de Betteral® em doses até
2400mg/dia nao revelou efeitos adversos. A
administracao  intravenosa de 600mg/dia
também foi considerada segura.

Ha poucos estudos na literatura com

suplementacdo de Betteral® durante a gravidez.
Entre esses, um estudo em modelo animal
demonstrou os efeitos em fetos cujas maes

foram expostas a dioxina. O 13

Betteral® promoveu um aumento na biossintese de
gonadotrofinas hipofisarias, resultando a protegcao
do feto. Outro estudo também em modelo animal
mostrou que a administragao de Betteral® reduz a
apoptose neuronal que ocorre no feto apds o consu-
mo de alcool pela mae. O alcool tem um efeito neu-
rotoxico, uma vez que aumenta o estresse oxidativo
e induz a apoptose.

Além disso, Betteral® desempenha um papel im-
portante no tratamento da dor e da parestesia lom-
bar e pélvica e nas sindromes de compressao nervo-
sa com uma acgao neuroprotetora.

No entanto, sdo necessarios mais estudos clinicos
completos e a longo prazo para explicar melhor os
mecanismos dos seus efeitos neuroprotetores e para
investigar melhor a eficacia da sua suplementacao.
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+ Tratamento da sindrome do tunel do
carpo com Betteral®

Esse estudo comparou a eficacia da associacao
de Betteral® 600mg/dia e &cido y-linolénico
(GLA) 360mg/dia (uma capsula duas vezes por
dia), e uma preparagao multivitaminica B (3
capsulas/dia) durante um periodo de 90 dias. Um
total de 112 individuos com sindrome do tunel do
carpo (STC) moderadamente grave participaram
do estudo (56 tratados com Betteral® e 56 com a
preparagao mul- tivitaminica B). Foi
administrado o questionario de Boston (avaliagao
da incapacidade funcional) e os pacientes foram
avaliados pela escala Hi-Ob e pela
eletromiografia.
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No estudo, verificou-se um percentual
significativa- mente mais elevado (p<0,001) de
novos casos diag- nosticados de STC no grupo
Betteral®. Apenas neste grupo, e Nao No grupo
da multivitamina B, se regis- taram individuos
com doengas associadas, sendo as mais
frequentes a hipertensao (3/56) e a diabetes (2/56).

Os resultados  mostraram uma  reducao

significativa  (p<0,001) dos sintomas e da
incapacidade funcional

em individuos afetados por STC no grupo de
tratamento Betteral®/GLA em relacdo ao grupo

controle (p=0,023) (Figura 6 e 7).

M Antes
M Depois

Multivitamina B

Figura 6: Questionario de Boston sobre o tunel do carpo: Pontuagado de sintomas. Dife-
rencas estatisticamente significativas em relacao a linha de base: *p<0,001 no Teste de

Wilcoxon. #p<0.023.
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B Antes
M Depois

Multivitamina B

Figura 7: Questionario de Boston sobre o tunel do carpo: Pontuacgéo funcional. Diferencas
estatisticamente significativas em relagao a linha de base: *p<0,001 no teste de Wilcoxon.
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Para ambas as escalas, a eficacia terapéutica de Betteral® foi significativamente superior ao tratamento
com multivitamina B, com diferenca significativa no pré e pos-tratamento (p<0,001). Os resultados sao
mostrados na Figura 8.

] B .

3,51
3,0
* Pl

14 7 2,5
Oo Qo

GE 12- g5 20-
ok ok

o5 104 o5 1,54
85 8,6 85

§a : §g 10

28 87 g8 107
.ﬁ\e 'ﬁ\e

82 6 82 0,51
°g o4

xg‘“ - xg‘ﬂ al

S5 4 co 0,0
39 2,2 SS9

(] - (- -

&5 2 g5 O 03

o
|
o
o
L

Betteral® Multivitamina B Betteral® Multivitamina B
Figura 8: Questionario do Tunel do Carpo de Boston. Alteragdes (¢) entre pré e pds-tratamento nos
escores sintomatico (A) e funcional (B).

Além do questionario de Bonston, os pacientes A eletromiografia mostrou uma melhoria

estatisti- camente

tam- bém foram questionados quanto a presenca
e in- tensidade da dor: no grupo tratado com
Betteral®, a dor estava presente em 839% dos
individuos antes do tratamento e em 39,3% apos
(p<0,001). No grupo controle, a percentagem de
individuos com sinto- mas diminuiu, mas a
reducao foi menos acentuada: de 82,1% para 66,1%
(p<0,004).
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significativa com
Betteral®/GCLA (p<0,001), mas nao com O
tratamento com multivitaminico (Fi- gura 6). A
escala Hi-Ob mostrou uma eficacia signi- ficativa
(p<0,001) do Betteral® GLA na melhoria dos
sintomas e da incapacidade funcional, enquanto
no grupo multivitaminico a melhoria foi
significativa, mas menos acentuada do que no
grupo Betteral®/ GLA (p=0,016) (Figura 9).

M Antes
H Depois

Multivitamina B

Figura 9: Pontuacgdo da Escala Eletrofisioldgica da STC. Diferencga estatisticamente signifi-

cativa em relacao a linha de base: *p<0.001
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B Antes
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Figura 10: Pontuacao da Escala Hi-Ob. Diferenca estatisticamente significativa em relacao

a linha de base: *p<0.001.

Outro fator importante a considerar no estudo foi
a indicacao para cirurgia: no grupo Betteral® foi
de 768% antes do tratamento para 50% dos
individuos no poés-tratamento. Enquanto no grupo
tratado com multivitamina B, foi de 82,1% para
69,6%.

Os resultados deste estudo revelaram que a
associa- cao fixa de Betteral® e GLA pode ser
proposta para controlar os sintomas e melhorar a
evolucao da STC, especialmente nas fases mais
precoces da doenca.

« Pesquisa multicéntrica observacional so-
bre a sindrome do tunel do carpo: dados
de- mogrificos e clinicos de 34 centros
italianos

Estudo observacional multicéntrico (em 34 centros
italianos) em pacientes com sindrome do tunel do
carpo (STC) (56 + 14,4 anos, 732% mulheres, 12,4% es-
tavam na menopausa e 2% gravidas). Um total de 377
pacientes participaram do estudo, durante peri- odo
de dois meses.

O objetivo do estudo foi analisar a apresentagao
clinica, o diagnostico e o tratamento da STC e abordar

as questdes mais relevantes relacionadas com a gestao

dos doentes.

A gravidade da dor e a incapacidade funcional foram
avaliadas através de dois questionarios padronizados:
escala de classificagcdo numérica (NRS), medicao da

intensidade da dor numa escala de 0 a 10,

e o questionario de Boston sobre o tunel do carpo
(BCTQ), medida especifica da gravidade dos sinto-
mas e do estado funcional.

Os resultados apresentam uma evidente e grande

variabilidade nas intervencoes prescritas e classifica-
das de acordo com trés categorias (terapias fisicas,
farmacolégicas e neurotrdficas), conforme observa-
do na Tabela 6 (proxima pagina).
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Fisioterapia n° (%)

Tratamentos
prescristos antes
da insicrigéo
Pacientes
tratados n° (%)

Resposta clinica

Nao

Tratamentos
prescristos no

inicio do estudo

Pacientes
tratados n° (%)

Splint 58 (15,4%) | 24 (41,4%) 24 (41,4%) 10 (17,2%) 59 (15,6%)
Laser / laser dioxido de carbono (9,8%)| 25 (67,6%) 0 (27%) 2 (5,4%) 50 (13 3%)
lonoforese 31(82%)| 18(581%)  7(226%) 6 (19,4%) 4 (6,4%)
Ultrassom 57 (151%) | 29 (509%) 18 (31,6%) 10 (17,5%) 59 (15,6%)
TENS 26 (6,9%) 14 (53,8%) 10 (38,5%) 2 (7,7%) 15 (4%)
Outros 7 (19%) 2 (28,6%) 4 (57,1%) 1(14,3%) 5 (1,3%)
Terapia farmacolégica n° (%)
AINEs 123 (32,6%) | 66 (53,7%) 26 (211%) 31 (252%) 55 (14,6%)
Corticosteroides (orais) 25 (6,6%) 13 (52%) 8 (32%) 4 (16%) 23 (6,1%)
Corticosterodides (infiltracdo) 31 (8,2%) 16 (51,6%) 14 (45,2%) 1(3,2%) 15 (4%)
Paracetamol 47 (125%) | 23 (48,9%) 15 (319%) 9 (19,1%) 64 (17%)
Opioides 14 (3,7%)|  3(214%) 10 (71,4%) 1(7,1%) 24 (6,4%)
Outros 2 (0,5%) 1(50%) . 1(50%) 1(0,3%)
Terapia neurotréfica n° (%)
ALA 69 (18 3%) 9(13%) 45 (652%) 15 (21,7%) 234 (62,1%)
Carnitina 9(7,7%)| 10(345%) 18(621%)  1(34%) 69 (18 3%)
Vitaminas do complexo B 2(85%)| 14(438%) 13(406%) 5 (156%) 6 (6,9%)
Outros 12 (15,4%) 3(25%)  5(41,7%) 4 (333%) 26 (6,9%)
1.N&o 175 (465%)
2.5im 5 (26,5%)
3. Incerto (23 3%)
-ND 9 (7,7%)

Tabela 6: Tratamentos prescritos antes da inscricao e a entrada no estudo.
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Um subgrupo de 303 pacientes foi tratado com uma combinacdo de agentes neurotroficos contendo Bette-
ral® 600mg/dia. Neste grupo, observou-se uma melhoria geral dos sintomas e da incapacidade funcional, com
uma reducdo significativa do BCTQ (p<0,001) (Figuras 11 e 12) e da NRS (p<0,001) (Tabela 7).

60 -

M Pré tratamento
50 - I P6s tratamento

p<0,001

<0,001 | ‘
<ol __p<0o01

p<0,001

Pontuagdo dos sintomas do BCTQ

Grau minimo-suave Grau moderado Grau severo - extremamente
(n=21) (n=42) severo (n=38)

Sindrome do tunel do carpo

Figura 11: Sintomas do BCTQ (questionario de Boston sobre o tunel do carpo) antes e depois do tratamento
(n=101). Os dados sao estratificados por gravidade da STC.
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Grau minimo-suave Grau moderado Grau severo - extremamente
(n=21) (n=42) severo (n=38)

Sindrome do tunel do carpo

Figura 12: Incapacidade BCTQ (questionario de Boston sobre o tunel do carpo) antes e depois do tratamento
(n=101). Os dados sao estratificados por gravidade da STC.
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Sindrome do tunel do carpo

Variagcao de grau
minimo-suave

Variagao
moderada de nota

Variagcao de grau grave-
extremamente grave

NRS - Dor noturna (0-10)

Direito 24+19 -29+28 -35+22 NS
Esquerdo -20+19 -27+25 -35+24al <0,05
NRS - Dor diurna (0-10)

Direito 21+2]1 25+23 -314 +19a| <0,05
Esquerdo -13+£15 19+ 21 -28+21a| <003

Tabela 7: Escala Numeérica de Intensidade da Dor (NRS): variacao entre o final do tratamento e a linha de base. Os dados sao

estratificados pela gravidade da STC.

Os resultados mostraram que o tratamento
maiori-  tariamente baseado em  agentes
neurotroficos (em especial Betteral®), possuiram
efeitos significativa- mente superior nas STC mais
graves em termos de alivio da dor (NRS), sintomas
de STC (BCTQ-sinto- mas) e incapacidade
funcional (BCTQ - incapacida- de).

- A relacao entre o consumo de Alanerv®
(su- plemento alimentar a base de
Betteral®) e o estado redox dos eritrécitos
em pacientes com AVC péds-agudos
submetidos a reabili- tacao

O estudo teve como objetivo avaliar a relagdo en-
tre Este estudo investigou o efeito da suplementa-
cdo com ALAnerv® (suplemento alimentar a base
de Betteral®) sobre o estado redox dos eritrocitos
em pacientes com AVC pds-agudo em estado de
reabi- litagao.

Os pacientes foram divididos aleatoriamente em

dois grupos: controle (Betteral® (-)) & grupo de es-
tudo (Betteral® (+)) & receberarm uma dose de Bet-
teral® de 2 capsulas/dia ou placebo, por um periodeo
de 2 semanas. Um total de 28 pacientes participa-
ram do estudo.

Forarn recolhidas armostras de sangue no inicio e no
fim deste periodo. As atividades da catalase, SOD,
CPx GRed e GT foram avaliadas em lisados de eri-
tracitos. Além disso, foram avaliadas a capacidade
antioxidante total & a concentracdo de tidis totais. As
amostras de eritrocitos lisados foram analisadas por
espectrofotémetro.

Os resultados obtidos para 03 parametros bioguimi-
cos avaliados mostraram que apenas a S0D (139348
£ 6914 Ufg Hb vs. 151406 + 60,80) e a GRed (4,47 =
0,37 Ufg Hb vs. 506 = 0,24} aurmentaram significa-
tivaments no grupo Betteral® (+). As atividades da
catalase (17370 £ 14,62 kig Hbvs. 12341 : 87 e da GT
(555+ 0,26 Ufg Hb vs. 495 = 0.23) diminuiram signifi-
cativamente durante o periodo de estudo (Tabela 8).

Parametro Linha de base Diferenga (%) Valer (p)* Valer (p)*
romaigry [ eetat [ o200 | essooal  aa0a] N | s
catanse g [(18etnr | mance] vors]  azieol b | oo
SODWIgHE) | () ot | 1354 (6314 | 157406 (60:80) | <72 (254)| 0030 | ©003
o [eeeer [ cpeml ciem] Eeal oo | oooo
cPx(UlgHb) |\ 3ol | 2693030 | 2516048 |  aeien| NS | NS
cea gy |foeter [ emeso szeem]  sepnl ooe | oom

Tabela 8: A dinamica dos marcadores do estado redox avaliados nos grupos de estudo. A) linha de base vs. alta (teste

Wilcoxon emparelhado); B) diferenca de variagao (%) entre inha de base vs. alta (teste MannWhitney); NS, nao significativo.
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Nos dados demograficos, comorbilidades e
medica- ¢ao, foi observado que uma incidéncia de
individuos com diabetes mellitus eram em maior
ndmero nNo grupo Betteral® (+), como
apresentado na Tabela 9. Esta condigdo, portanto,
foi uma varidvel indepen- dente do estudo para
analise dos valores de carga dos parametros

tar a base de Betteral®) e diabetes mellitus)
através de uma analise de regressao multipla
(Tabela 10). A andlise de regressao indicou que

apenas as ativi-

influenciadas pelo

dades de SOD, GT e GRed foram
consumo

de ALAnerv®

(suplemento alimentar a base de Betteral®). Nao
houve aumento significativo da concentracao de

bioquimicos avaliados (valores ba- sais, tratamento tidis totais.
com ALAnerv® (suplemento alimen-

-) Betteral® +) Betteral® p*
Caracteristicas demograficas
Idade 67,1(2,9) 64,0 (2,9%) NS
Proporcao de género (fem/masc) 7/7 7/7 NS
Tempo desde o AVC (distancia, dias) 36,1+£55(12-86)| 48,6 7,4 (21-91) NS
AVC subtipos (IS/HS) 12/2 1/3 NS
Comorbilidades
Hipertensdo N (%) 1 (78,6) 10 (71,4) NS
Diabetes mellitus N (%) 2 (14.3) 6 (42,9) 0,044
Dislipidemia N (%) 7 (50,0) 5(35,7) NS
Doenca isquémica coronariana N (%) 4 (28,6) 5(35,7) NS
Aterosclerose carotidea N (%) 7 (50,0) 3 (21,4) NS
Medicacao
Estatinas N (%) 1 (78,6) 8 (57,1) NS
Agentes antiplaquetarios N (%) 3(21,4) 3(214) NS
Agentes antitrombdticos N (%) 6 (429) 4 (28,6) NS
Agentes anticoagulantes N (%) 2 (14,3) 4 (28,6) NS
Agentes antidepressivos N (%) 6 (42,9) 9 (64,3) NS
Antiacidos N (%) 7 (50,0) 8 (571) NS
Agentes Anti hipertensivos N (%) 7 (50,0) 8 (57)) NS
Inibidores de ECA N (%) 7 (50,0) 6 (42,9) NS
Beta bloqueadores N (%) 9 (64,3) 7 (50,0) NS
AAS N (%) 7 (50,0) 3 (21,4) NS

Tabela 9: Dados demograficos, comorbilidades e medicacao dos grupos de estudo.

* (-) Bet-

teral® vs. (+) Betteral®; IS, AVC isquémico; HS, AVC hemorragico; NS, ndo significativo.

Valor da linha

Tratamento com

Incidéncia de

de base ALAnerv® diabetes mellitus
Tiol (umol/g Hb) 0,233/0,058/ NS 0,311/0,078 /NS 1,473/ 0,366 / NS
Catalase (k/g Hb) -0,044 /0,207 / NS 28,957 /18,009 / NS -5166 /16,425 / NS
SOD (U/g Hb) 0,599/0,112/0,0004| 224,060/90,942 /0,036 193,465 /93,723 / NS
GT (U/g Hb) 0,644 /0,165 /0,001 -0,947 /0,328 /0,011 -0,184 /0,352 / NS
GPx (U/g Hb) 0,856 /0,170 /0,0001 -2,334./2792 / NS -0,671/2,966 /NS
Gred (U/g Hb) 0,578/0119/0,0002 1236/ 0,258 /0,0002 -0,349/0,292 /NS
Tabela 10: Resultados da analise de regressao multipla.
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O estudo mostrou que a suplementacao com Bette-
ral® esta associada a uma correcao parcial do estado
redox dos eritrocitos, porém levanta a possibilida-

de de obter uma melhor correcao do estado redox
apos um periodo prolongado de suplementacgao.

. Efeito do suplemento nutricional
ALAnerv® (suplemento alimentar a base de
Betteral®) na atividade sérica da PON1 em
pacientes com AVC pés-agudo

Este estudo avaliou o efeito do suplemento nutricio-
nal ALAnerv® (suplemento alimentar a base de Bet-
teral®) na atividade sérica da PONI1 (proteinas asso-
ciadas ao HDL que contribui para as propriedades
antioxidantes) em pacientes pos-Acidente Vascular
Cerebral agudo em reabilitacao.

Os pacientes foram divididos aleatoriamente em

trés grupos: Betteral® (-), Betteral® (+) e controle (in-
dividuos saudaveis) e receberam uma dose de Bet-
teral® de 2 capsulas/dia ou placebo, por um periodo
de 2 semanas. Um total de 28 pacientes participa-
ram do estudo.

Foram recolhidas amostras de sangue no inicio e no
fim deste periodo. O perfil lipidico foi obtido através
da avaliacao do TC, TAG e PL e as concentragbes de
HDL e LDL também foram avaliadas com kits comer-
cialmente disponiveis. As atividades enzimaticas de
paraoxonase-1 (PONT), paraoxonase (PONA), ariles-
terase (ARYLA) e lactonase (LACTA) também foram
avaliadas. As amostras de soro foram analisadas por
espectrofotdmetro.

Os resultados mostraram gue os pacientes com
AVC do grupo Betteral® (-), na linha de base, ape-
nas PONA e ARYLA aumentaram significativamente
guando comparados com os controles.

No grupo Betteral® (+), a LACTA aumentou signifi-
cativamente durante o periodo de estudo (17,6 + 3,2
vs. 27,6 + 3,5, p=0,002). Além disso, a porcentagem
de variacao da LACTA entre os grupos Betteral® (-)
e Betteral® (+) durante o estudo também foi esta-
tisticamente diferente (11,7 £ 6,9% vs. +95]1 + 29,7%,
p<0,0001) (Tabela 11).

Grupos Linha de base Alta Diferenca (%) Valor (p)a Valor (p)b Valor (p)c
Controles 2330 (29,8) - - - 0,015/NS
PONT1 (Ul/ml) | () Betteral® 1212 (24,1) | 133,6 (27,3) 128 (56) | 0,033 NS
(+) Betteral® 1443 (29,0) | 131,8 (24,0) 28 (89) NS
Controles nes5(124) |- . - NS/NS
ARYLA (Ul/ml) | (-) Betteral® 1003 (84) | 1217 (84) 26,3 (79)| 00T NS
(+) Betteral® 969 (122) | 1183 (14,8)| 269 (104) NS
Controles 1,5 (0,9) B B B NS/NS
LACTA (-) Betteral®
mol/min/ml 146(02)|  133(,6) 11,7 (6,9) NS
(¥ )| (+) Betteral® 17432 27639 os12om | oooz | <0000

Tabela 11: Comparagao da atividade da PONT entre os grupos de estudo. A) Linha de base vs. 2 semanas; B) diferenca na alta
(%) entre linha de base - 2 semanas; C) comparacdes dos controles vs. Betteral® (-), e controles vs. Betteral® (+),
respetivamente; NS = nao significativo; Ul/ml = Ul/ml soro.
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O perfil lipidico ndo foi estatisticamente diferente entre os grupos Better&lge Betteral®+), exceto para o
colesterol HDL e concentracao total de lipidios (Tabela 12).

Grupo Linha de base Alta Diferenca (%) Valor (p)a Valor (p)b
. . (-) BetteraP 57 (0,2) 50 (0,2) 12335 | 0005
Lipidios totais (9/1)| ) geteral 58 (03) 7.4 (0,4) 295 (48)| 0,001 <0001
TC (mmol/l) (-) Betteral 37(03) 40(03) 9,4 (6,6) NS e
° (+) BetteraP 39 (0,3) 4,0 (0,3) 49 (5.8) NS
: 14 (0.) ]
(-) BetteraF 15(01) 05 (6,3) NS
TAG (mmol/l) (+) BetteraP 14 (0)) 17002)| 179000 |  Ns NS
! 15 (0,) 17 (0.2)
(-) BetteraP 201 (12,7) NS
HDL-C (mmol/) (+) Betteral 09(01) 0,8 (0,1) 9.3 (4.7) NS 0021
bl " (-) BetteraF 18(0.2) 17(0.2) 21(186) NS e
-C(mmol/l) 1)) Betterar 27 (03) 28(03) 1060@)| NS
27 0]
PL (mmol/l) (-) Betterak “om o 36 (51) NS NS
(+) BetteraP 25(07) 2,7(02) 8,6 (4,8) NS

Tabela 12: Perfil lipidico nos grupos (-) Betteral® e (+) Bettera)@nha de base vs. 2 semanas; B) diferenca na alteracao (%)

entre linha de base vs. 2 semanas; NS = nao significativo.

No estudo também foi realizado uma analise de re-
gressao multipla, para avaliar a atividade enzimatica
na linha de base, do tratamento com ALANnerv® (su-
plemento alimentar a base de Betteral®) e a
incidén- cia de diabetes mellitus, devido diferenca
significati- va entre os grupos (-) Betteral® e (+)
Betteral® no que diz respeito a esta condicao.
Contudo, verificou-se que nenhuma das trés
atividades enzimaticas foi in- fluenciada.

A escala Bl foi usada para avaliar a capacidade dos

pacientes para realizar atividades basicas diaria
(ADLs). Em ambos os grupos Betteral® (-) e

Betteral®

(+), os valores de Bl aumentaram significativamente
durante o periodo de estudo (56,1 + 32 vs. 60,0 + 3,3,
p<0,001,e 38,6 + 8,0 vs. 52,3 + 7,2, p<0,001, respecti-
vamente).

- Betteral® e Superéxido Dismutase no
trata- mento de dor cronica no pescoco:
um estu- do prospetivo e aleatério

Estudo prospectivo, randomizado e aberto em pa-
cientes ambulatoriais com dor cervical cronica
(DCP).

O objetivo do estudo foi investigar a combinagao de
600mg de Betteral® e 140 Ul de superdxido dismu-
tase (SOD) por dia, durante periodo de 60 dias, para
melhorar o controle da dor e a eficacia da fisiotera-
pia em doentes com dor cervical crénica (DCC).

Os pacientes foram randomizados receberam fisio-
terapia isolada (grupo 2; n=45) ou uma combinacao

de Betteral® 600mg e SOD 140 Ul diariamente, para
além da fisioterapia (grupo 1, n=51), sem o uso conco-
mitante de analgésicos. Um total de 96 pacientes (11
homens e 85 mulheres) participaram do estudo.

A dor foi avaliada através de uma escala visual ana-

l6gica (EVA) e de um questionario modificado de
dor no pescoco (MNPQ) administrados em TO (pré-
-tratamento), apds 1 més (T1) e 2 meses (T2) de trata-
mento.

Os resultados mostraram gue ambos 0s grupos re-
gistaram uma reducao significativa nas pontuacdes
da EVA, que diminuiu no grupo 1de 60,8 + 215 (em
TO) para 42,4 + 221 (em T1) e 27,4 + 22,5 (no final do
tratamento, T2), e no grupo 2 de 61,3 + 20,5 (em TO)
para 42,0+ 236 (em T1) e 39,2 + 20,1. A"dor em re-
pouso" foi significativamente menor nos pacientes
que receberam Betteral®/SOD em adicao a fisio-
terapia do que nagueles tratados com fisioterapia
(p=0,005) (Tabela 13).



VAS "dor em repouso"

Betteral®/SOD +
fisioterapia

Apenas
fisioterapia

Linha de base 30 dias 60 60,8 +215 613+205

dias  VAS "dor ao 42,4 +22)] 42,0+ 236

movimento" Linha de 27,4 + 22,5000 39,2 + 20,17

base 30 dias

60 dias 70,4 £19,7 73,0 £19,5
475+ 212 472 +248

31,8 £ 20,879

442 22,47

Tabela 13: Pontuacdes da escala visual analogica (EVA) que avaliam a "dor em repouso” e a "dor ao movimento" em doen-
tes tratados com Betteral® e superoxido dismutase (SOD) mais fisioterapia, versus fisioterapia isolada.

Os resultados sao apresentados como médias + desvios-padrao. Diferengas estatisticamente significativas na ANOVA den-

tro dos grupos: ** p=0,001 versus linha de base; diferengas estatisticamente significativas na ANCOVA entre grupos: p=0,01
e p=0,005 versus fisioterapia isolada ANCOVA analise de covariancia, ANOVA analise de variancia.

A percentagem média do mMNPQ também apresentou reducdo da pontuacgao: de 417 + 16,6 (TO) para 24,4 +
148 (T1) e 17,6 £139 (T2) no grupo 1 (p=0,001), e de 44,4 + 158 no (TO) para 231 +139 (T1) e 17,0 + 10,4 (T2) no
grupo 2 (p=0,001). Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos, conforme mostrado
na Figura 13.

60

50

40

30

20

Figura 13: Pontuacdes da pergunta n.° 10 do Questionario modificado da dor no pesco¢o (MNPQ): "Em comparagao com a ul-
tima vez que preencheu o questionario, a dor no pescoco..". Apds 2 meses de tratamento (em T2), a diferenca entre os grupos
foi estatisticamente significativa, de acordo com um teste de qui-quadrado (p=0,001). Betteral®, SOD superdxido dismutase.

Apds 2 meses de tratamento, mais de 81 % dos
doentes que receberam Betteral®/SOD em com-
plemento da fisioterapia registaram melhorias em

Melhorou Melhorou
muito levemente

Inalterado

W Betteral®/SOD + M Fisioterapia

Piorou
levemente

Piorou
muito

comparagao com apenas 29% dos pacientes trata-

dos apenas com fisioterapia (p=0,001).

Os resultados do estudo mostraram que a utilizacao
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de Betteral®SOD em combinacdo com
fisioterapia pode ser uma abordagem Uutil para a
NPC, pois sdao antioxidantes que atuam na
inflamacao do nervo e na progressao da doenca.

- Betteral® mais acidos graxos émega 3
para a vestibulodinia associada a sindrome
da bexiga dolorosa

Estudo clinico exploratério e randomizado que
ava- liou a eficacia de Betteral® mais acidos
graxos po- linsaturados 6émega 3 (PUFAs n-3) em
combinacao com a terapia com amitriptilina em
doentes com vestibulodinia/sindrome da bexiga
dolorosa (VBD/ PBS), durante um periodo de 12
semanas. Um total de 84 mulheres foram inscritas
no estudo.

Amitriptilina

mais Betteral® + n-3 PUFAs

Visita 1 [linha de base)

Visita 2 [dia 60)

As pacientes foram distribuidas  aleatoriamente
para receber amitriptilina ou amitriptilina mais uma
preparacdo disponivel no mercado (contendo em 2
capsulas, Betteral® 600mg, DHA 250mg & acido ei-
cosapentaendico 16,67mg; vitamina E 12mag, vitami-
na D 5mg, & magnésio 56,25mg).

Os sintomas de ardor e dor foram avaliados utilizan-
do uma escala visual analdgica (EVA) de 10em e a
forma curta do Questionario de Dor McGill-Melzack.

O indice de classificacio da dor da EVA e do Ques-
tionario de Dor SF-MPQ mostrou uma redugao signi-
ficativa apds o tratamento (Tabela 14) em ambos os
grupos, mas no grupo da amitriptilina + Betteral® =
PUFAs n-3, a diminuicdo da dor possuiu uma maior
diferenca estatistica (Figura 14).

Amitriptilina

Visita 1{linha de base) Visita 2 [dia 60)

Escala visual analdgica 75+1.8/8 (3210)

pontuacio de dor”

36+12/4(2a6)

=0.001 7.6+16/8 (4a10) 49:175((2a8) | <0001

McGill Pain Questionnaire” | 233 = 6:8/24 (112 35) | 8.8+ 32/8 (5a19) | <0.001 | 224 + 6223 N3 2 35) | 1012 3.9M0 (52 211 | <0000

"Média + DP/mediana (minimo a maximo).

Tabela 14: Pontuacdes de resposta a dor. A) Teste t pareado. B) Média + DP/mediana (minimo a maximo).

0,

-20

-40-

-49,8%

Mudanca relativa (%)

-80 -
Pontuacao de
dor VAS

B Amitriptilina mais Betteral®& DHA

-60,8%

Questiondario de
dor McGill

B Amitriptilina

Figura 14: Alteracao relativa (%) na dor desde o inicio até a segunda visita, medida utilizan-
do uma pontuacgao de dor VAS e o Questionario de Dor McGill (p<0,001).
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Além disso, a diminuicdao do grau de dispareunia também foi mais significativa no grupo da
amitriptilina + Betteral® e PUFAs n-3, com 47% das mulheres melhoradas em comparagdao com 22% no
grupo da amitriptilina (Tabela 15 e Figura 15).

mais Bﬁxétggltnnas PUFAs Gl il

Visita 1 (linha de base) Visita 2 (dia 60) Visita 1 (linha de base) Visita 2 (dia 60)
Dispareuniab <0,03 <0,01
Sem dor 1(2,3%) 1(2,3%) - - 9
Leve 2 (4,7%) 9 (20,9%) 3 (7,3%) (22,0%) 21
Moderada 22 (512%) 25 (58,1%) 22 (53,7%) (512%)
Severa 18 (41,9%) 8 (18,6%) 16 (39,0%) (26,8%)
Toénus muscular do
assoalho pélvico <0,005 <0,01
I EEERE BT 4 (93%) 14 (32,6%) 2 (49%) 6 (14,6%)
Hipertonia moderada 21 (48,8%) 22 (51,2%) 23 (56,1%) 26 (63,4%)
Hipertonia severa 18 (419%) 7 (16,3%) 16 (39,0%) 9 (22,0%)

20 teste t de uma amostra foi usado para comparar a média de alteragao da linha de base com um valor constante (zero = nenhuma alteragao).
“Cravidade da dispareunia: sem dor; leve (capaz de desfrutar da relagdo sexual, mas doloroso); moderado (capaz de ter relagdes sexuais, mas Nao prazero-

so); grave (afeta sua capacidade de ter relacdo sexual).

Tabela 15: Resultados da dispareunia e dos musculos do pavimento pélvico. A) Foi utilizado um teste t de uma amostra para
comparar a media da alteragcao em relacao a linha de base com um valor constante (zero % sem alteracao). B) Gravidade da dispa-
reunia: sem dor; ligeira (capaz de ter relagdes sexuais, mas dolorosa); moderada (capaz de ter relagcoes sexuais, mas nao agradavel);
grave (afeta a capacidade de ter relagdes sexuais).

I Melhorou HEM |nalterado M Piorou

Amitriptilina 78%

Amitriptilina
mais Betteral 42% 12%
+ DHA

Figura 15: Alteracao da dispareunia pélvica desde o inicio até a segunda visita; foram consideradas as seguintes categorias
para os dois testes: "melhorou" e "inalterado/piorou" (P<0,03).

A incidéncia geral de eventos adversos foi baixa e humanos de uma formulagao oral inovadora (Bette-

nenhum levou a interrupcdo do tratamento. ral® 600) contendo Betteral® cO0OmMg em voluntarios
saudaveis.
Estudo de biodisponibilidade e farmaco- Amostras de sangue foram recolhidas até 8 horas

cinética em dose unica de uma formulacao
inovadora de Betteral® (Betteral® 600) em
voluntdrios saudaveis

apos a administracdo oral e as concentracoes plas-
maticas de Betteral® 600 foram analisadas por HPL-
C-MS.

O objetivo desse estudo foi examinar a biodisponi- Os dados de farmacocinética revelaram um tempo
bilidade, a farmacocinética e a tolerabilidade em

A
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curto para atingir picos de concentragao néncia (MRT) de 72,6 + 258Imin e meia-vida de
plasmatica (50,8 + 4,2min) com uma Cmax de 6,86 394 + 6,]h mostram que a nova formula é
+1,29ug/mL (a nova forma farmacéutica influencia absorvida de forma consistente e rapida e é

positivamen- te a absorcao e o tempo de eliminada de forma eficiente (Figura 16 e Tabela
absorcdo) e AUC de 565 + 0,79ug/mL*h. O valor do 16).
tempo médio de perma-

6000 -—T ALA600

5000

4000

3000

2000

Concentracédo (ng/mL)

1000

L 3
L 4

0 \ g
(0] 100 200 300 400 500

Tempo (min)

Figura 16: Curvas de concentracdo/tempo da nova formulacdo de acido a-lipoico. Os valores s&o
a média + erro padrao.

Cmax (ug/mL) Tmax (min) AUCt (ug/mL*h) AUCInf (ug/mL*h) Meia vida (ug/mL*h) MRT (min)
6,86 129 508+ 472 565+0,79 594 + 0,77 394 + 6,1 72,6 + 25,81

Tabela 16: Parametros farmacocinéticos da nova formulacao de Betteral® (Bettefdal® administrada numa dose oral
Unica de 600mg. Os resultados sdo apresentados como meédia + desvio padrdo.

Todos os individuos apresentaram resultados normais no rastreio dos sinais vitais, exame fisico e testes laborato-
riais. Nao se registaram alteragdes clinicamente relevantes em nenhum destes parametros em qualquer sujeito
durante o estudo (Tabela 17).

Parametro Média

Triagem 171+ 1,5 (95-140)

Pressdo Sistélica (mmHg: normal: <130) Firmn do estudo 116,9 + 8,9 (100-140)

a1 L. . . Triagem 70,8 + 4.5 (60-80)
Pressao diastélica (mmHg: normal: <85) Fim do estudo 725 + 3,5 (70-80)
Frequéncia cardiaca (bpm: normal: 60-100) T-rlagem 7775 5580

Fim do estudo 73,3 +7,3(53-80)
Triagem 36,1+ 0,5 (35,5-37,0)

Temperatura (°C; normal: <37)

Fim do estudo 36,2 + 0,5 (35,6-36,9)

Tabela 17: Sinais vitais. Os resultados estao apresentados como frequéncia e média + desvio-padrao (in-
tervalo min-max intervalo entre parénteses), conforme apropriado.
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. O efeito do Betteral® na mudanga
tempora- ria do limiar em humanos: um
estudo preli- minar

(9 objetivo do estudo foi avaliar o efeito de Betteral

na mudanca temporaria do limiar medido 2 minu-
tos apods o fim da exposicdo (TTS2) induzida por um
tom de 3 kHz em jovens com audicao normal.

tom puro de 90 dB HL de 3 kHz durante 10 minutos,
grupo B (10 individuos) foram expostos a um tom
puro de 90 dB HL 3 kHz por Th apds a ingestdo oral
de 600mg de Betteral® e grupo C (10 individuos)
fo- ram expostos a um tom puro de 90 dB HL 3 kHz
apos 10 dias de ingestao oral de 600mg de ALA.

Os limiares médios pré-exposicao e o TTS2 (com

desvio-padrao - DP) para cada grupo estao apresen-

Um total de 30 jovens voluntarios com audicdo nor-
J ¢ tados na Tabela 19.

mal foram divididos de forma randdmica em trés
grupos: grupo A (10 individuos) foram expostos a um

Limite Limite Limite Limite Limite Limite
3 kHz pre 3 kHz pre 3 kHz pre 3 kHz pre 3 kHz pre 3 kHz pre
P Média P - - -
Média Média Média Média Média
@BHLY P |(-|d|_? Sb @BHy 5P @BHy SP @eHy SP @BHy SP
Grupo A -0935 -2849 95 52 48 58 45 65 10,479 15673
Grupo B 1554 2449 598665 37496 N7 472 14156
Grupo C 5284 -0,16,5 109 6,5 7,376
0,1007 0,424 0,1886 0,129 0,521 0,004

Tabela 19: Limiares pre-exposicao e TTS2 nos trés grupos. Sao apresentados os valores medios e o desvio padrao (DP). O teste
ANOVA foi utilizado para comparar os grupos.

A analise estatistica mostrou que, antes da exposicao, os limiares auditivos nao diferiam significativamente entre
0s trés grupos. Apos a exposicao, 4 e 6 kHz foram as frequéncias mais afetadas em todos os grupos (Figura 17).

p<0,023
16 p<0,035
14
12
_ 10
I
3 8

3 kHz 4 kHz

BGrupoA ECMUPOB mGrupoc

6 kHz

Figura 17: Média do TTS2 para os trés grupos.

A exposicao ao ruido determinou uma redug¢ao na amplitude das EOAT tanto para o grupo A quanto para
o grupo B, e nenhuma alteragdo para o grupo C. O TTS2 do grupo C foi significativamente menor do que
0 TTS2 dos grupos A e B a 6 kHz (p=0,03), e a mudanca de amplitude das EOAT apds a exposi¢cao ao ruido
foi menor para o grupo C em comparacao com os grupos A (p=0,08) e B (p=0,03) (Tabela 20).
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Pré-exposicao

Alteracdes nas EOAT apos|

das EOAT exposicdo ao ruido
il s el o
( ) 4,3 117
Grupo 16,8 0,7
29 1
A 16,6 1
“+J U906
Grupo 15,8 -0,2
B 0,835 0,0278

Grupo C

Tabela 20: Amplitudes das EOAT pré-exposicao e desvios-padrdo (DP) pré-exposicao e alteragdo das
EOAT apos exposicao ao ruido. O teste ANOVA foi utilizado para comparar os grupos.

Os resultados do presente estudo mostram que
uma administracdo de 600mg de Betteral®
durante 10 dias, e ndao uma administragcao Unica,
pode prote- ger a coéclea de traumas acusticos
subsequentes. A protecao foi evidente tanto nas
medidas subjetivas (TTS2 a 6 kHz) como nas
medidas objetivas (EOAT) da audicao.

- Utilizacao de Betteral®, acido gama-
linolé- nico (GLA) e terapia de reabilitacao
no trata- mento da lombalgia: efeito na
qualidade de vida relacionada com a saude

Estudo de corte observacional, com dois bracos,
teve por objetivo avaliar os efeitos de Betteral® e
do aci- do y-linolénico (GLA) e o efeito benéfico do
exercicio fisico nos sintomas dos sensores positivos
e na dor neuropatica em pacientes com sindrome
de radicu- lopatia compressiva por conflito de
raizes nervosas discais.

Um total de 203 pacientes foram selecionados e
g\ﬁvididos em dois grupos: Betteral®-GLA (Grupo

VAS

-
o

VAS

acao
o N & & @

Pontu

(n=101) recebeu uma dose oral de 600mg de Bette-
ral® e 360mg de GLA & um programa de terapia de
reabilitacdo e grupo contrale (Grupo B) [(n=102) que
tratou apenas com terapia de reabilitagao.

Os pacientes foram submetidos nos tempos de TO
[recrutarmentao), T1 [duas semanas), T2 (quatro sema-
nas] & T3 (seis semanas) a um exame fisico e 3 ad-
ministracdo das seguintes escalas como medidas de
resultado: escala analdgica visual (WAS), questionario
de 36 itens Short Forrm 36 (SF-36), Oswestry Low
Back Pain Disability Questionnaire, Aberdeen Back
Pain Scale [ABPs), Revised Leeds Disability Ques-
tionnaire (LDQ), Roland-Morris Disability Question-
naire.

O grupo que fez uso do Betteral®-GLA apresentou
maior diferenca significativa em relagdo a todas as
escalas de avaliacdo (p<0,0005), representando 75%
dos pacientes. Tarmbém se registrou uma melhoria
da "gualidade de vida®, no mesmo grupo, demons-
trada pelos testes 5F-36, LDQ e Roland-Morris disa-
bility questionnaire.

i Crupo A
=i~ Grupo B

Figura 18: p<0,0005 T3 vs. TO grupo A, p<0,005 T3 vs. TO para o grupo B, p<0,05 T3 grupo A vs.
grupo B. Valores da intensidade da dor medidos na escala visual-analdgica (EVA), nos tempos TO,
T1, T2, T3 inscritos nos dois grupos, desenvolvidos com o teste estatistico t-student pareado, que
mostram para o grupo que tomou Betteral®-GLA (Grupo A) uma resposta precoce ao aumento

do limiar da dor.
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Questionario Oswestry de incapacidade para dor lombar

100
o 80
o}
8" 60 =@— Grupo
2 40 A
[e] Grupo
a 20 B

(0]

to t1 t2 t3
Tempo

Figura 19: p<0,0005 T3 vs. TO grupo A, p<0,005 T3 vs. TO para o grupo B, p<0,05 T3 grupo A vs. gru-
po B. Medicao da incapacidade funcional e da limitagcao das atividades da vida diaria nos tempos
TO, T1, T2, T3 inscritos nos dois grupos, desenvolvidos com o teste estatistico t-student pareado, que

nmostrou uma correlacgado direta da melhor modulagao da dor exercida pela administragao de Bette-
ral®-GLA em individuos do Grupo A.

Formulario curto da Pesquisa de Saude (SF-36)

?9) 100
u 80
0
18 60 === Grupo
O e
8 40 A
E Grupo
[ 20 B
2 o

to t1 12 t3

Tempo

Figura 20: p<0,0005 T3 vs. TO grupo A, p<0,005 T3 vs. TO para o grupo B, p<0,05 T3 grupo A vs.
grupo B. Medicdo do estado de saude (composto por 36 itens relativos as condicoes fisicas e
sociais, divididos em oito dominios) nos tempos TO, T1, T2, T3 inscritos nos dois grupos,
desenvolvidos com o teste estatistico t-student pareado, que mostra um aumento gradual

do teste de linearidade, melhor qualidade de vida, nos dois grupos inscritos em termos
percentuais, majoritariamente no grupo A.

O estudo mostrou que o tratamento com Betteral® e GLA durante seis semanas, em sinergia com a terapia de
reabilitacao, melhorou os sintomas e défices neuropaticos em doentes com neuropatia radicular.

Prescricao

Betteral®

Excipiente gsp 1capsula

Tomar 1 ou 2 capsulas ao dia

(U
curante
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